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肝細胞癌における STAT４発現は細胞性免疫の制御に関与し予後因子となり
得る
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STAT４は細胞性免疫に関与する遺伝子発現を亢進さ
せることが知られているが，最近の全ゲノム解析を用い
た報告で STAT４低発現が肝細胞癌発癌のリスク因子で
あることが報告された（Nat Genet．２０１３）。今回，肝細胞
癌の癌部 STAT４発現が腫瘍免疫の程度を反映し予後予
測因子となりうるという知見を得たので報告する。
方 法
２００５‐２０１２年に切除施行した肝細胞癌症例（n＝６６）
の癌部および非癌部における STAT４発現，IFNγ発現
を RT-PCR法にて解析した。低発現群（n＝３３）と高発
現群（n＝３３）に分け，臨床病理学的因子との関連を調
べた。また免疫組織染色にて CD８陽性 T細胞を癌部，
非癌部肝組織で計測し STAT４との相関を検討した。
結 果
癌部 STAT４発現は非癌部肝組織の STAT４発現に比
較し有意に低発現であった。癌部 STAT４低発現群と高
発現群と比較した結果，年齢，性，肝予備能には差を認
めなかったが，低発現群で低分化型，vv陽性，Stage
Ⅲ，Ⅳ，PIVKAⅡ高値が有意に高頻度であった（p＜
０．０５）。IFNγ発現は癌部で有意に発現低下しており，
STA４発現と正の相関を認めた（R２＝０．５４，p＝０．００１）。
CD８＋T細胞数は癌周囲の正常組織に比較し癌部で有意
に少なく，さらに STAT４陰性群では腫瘍浸潤 CD８＋T
細胞が有意に少数であった（２．９個 vs２５．０個／４００倍１
視野，p＜０．０５）。予後に関しては，無再発生存率にお
いて STAT４低発現群では有意に不良であった（３年無
再発率低発現群３１．３％ vs高発現群７３．５％，p＜０．０５）。
結 論
肝癌症例において，癌部での STAT４発現低下は腫瘍
免疫の破綻に関与することで癌悪性度増悪に寄与し，肝
切除後の予後予測因子となり得ると考えられた。
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